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Leitthema
Harnstoffzyklusstörungen sind auf-
grund ihrer Seltenheit „orphan disea-
ses“. In den vergangenen Jahren wird 
zunehmend deutlich, dass die Mehr-
zahl der Patienten nicht von einem 
klassischen Verlauf mit Beginn im 
Neugeborenenalter betroffen ist, 
sondern sich die Erkrankung varia-
bel zu jedem Lebenszeitpunkt prä-
sentiert. Somit sollten Harnstoffzyk-
lusstörungen, wie die meisten Stoff-
wechselkrankheiten, als ein Konti-
nuum verstanden werden. Dessen 
Kenntnis ist nicht nur für Neonatolo-
gen, sondern für Pädiater generell, 
aber auch für Geburtshelfer, Neurolo-
gen und Psychiater von Bedeutung.
Definitionen und Krankheitsbilder
Der Harnstoffzyklus wurde 1912 vom 
Freiburger Physiologen Hans Krebs und 
seinem Mitarbeiter Kurt Henseleit be-
schrieben [14], ein Synonym lautet daher 
Krebs-Henseleit-Zyklus. Aus dieser Arbeit 
stammt auch die heute weiter gebräuchli-
che Bezeichnung Harnstoffzyklus; namens-
gebend ist das Produkt, nicht die physio-
logischen Hauptaufgaben des Zyklus [14].
Im Jahr 1962 wurde erstmals eine Stö-
rung des Harnstoffzyklus berichtet [22]. 
Es folgten, einschließlich der jüngsten 
Beschreibung der Zitrullinämie Typ 2 im 
Jahr 1999 [13], weitere 7 definierte Krank-
heitsbilder ([5], . Tab. 1).
Harnstoffzyklusstörungen („urea cyc-
le disorders“: UCD) gehören zu den selte-
nen angeborenen Stoffwechselstörungen. 
E Die kumulative Häufigkeit von UCD 
wird auf 1:8000 geschätzt [5, 6].
Es gibt weltweit keine zuverlässigen epide-
miologischen Daten für diese Krankheits-
gruppe. UCD beruhen auf Defekten ent-
weder in 1 der 6 am Harnstoffzyklus be-
teiligten Enzyme oder in einem der bei-
den erforderlichen Transporter. Sie wer-
den autosomal-rezessiv vererbt, lediglich 
der häufigste Defekt, der Ornithintrans-
carbamylase(OTC)-Mangel, ist X-chro-
mosomal kodiert.
Physiologie und Biochemie
Der vollständige Harnstoffzyklus existiert 
lediglich in der Leber. Aber auch dort ist 
er nur in einem kleinen Kompartiment, 
den periportalen Hepatozyten, vorhan-
den. Er ist sowohl in Mitochondrien als 
auch im Zytosol lokalisiert. 
Unverzichtbar für die Funktion des ers-
ten Enzyms des Harnstoffzyklus, der CPS1 
(Carbamoylphosphatsynthetase 1), ist die 
Aktivierung durch das Produkt der NAGS 
(N-Azetyl-Glutamat-Synthase), N-Azetyl-
Glutamat. Das Produkt der Reaktion der 
OTC (Ornithintranscarbamylase), Zitrul-
lin, wird aktiv aus dem Mitochondrium 
transportiert und mit Aspartat im Zyto-
sol zu Argininosukzinat kondensiert. In 2 
weiteren enzymatischen Schritten entste-
hen schließlich Harnstoff und Ornithin. 
Während Ersterer renal eliminiert wird, 
steht Ornithin dem Harnstoffzyklus weiter 
zur Verfügung und wird aktiv in das Mito-
chondrium transportiert (. Abb. 1).
In der Leber erfüllt der Harnstoffzyk-
lus v. a. 2 Aufgaben:
F  Ammoniakentgiftung und 
F  Argininbiosynthese
Entgiftung von überschüssigem Stick-
stoff (Entgiftung von Ammoniak). Im 
ersten Schritt des Harnstoffzyklus entsteht 
aus Ammoniak und Bikarbonat Carba-
moylphosphat. Mit dieser Reaktion wird 
ein erstes Stickstoffmolekül in Form von 
Ammoniak sowie im folgenden Schritt ein 
weiteres Stickstoffmolekül durch Aspar-
tat in den Harnstoffzyklus eingeschleust. 
Schließlich entsteht Arginin, ein Träger 
von 4 Stickstoffmolekülen, von denen 2 
durch die Ausscheidung von Harnstoff 
Tab. 1  Einzelne Harnstoffzyklusstörungen
Krankheit Name des Enzyms/Transporters Gen Genort OMIM-
Nummer
NAGS-Mangel N-Azetyl-Glutamat-Synthase NAGS 17q21.31 237310
CPS1-Mangel Carbamoylphosphatsynthetase 1 CPS1 2p35 237300
OTC-Mangel Ornithintranscarbamylase OTC Xp21.1 311250
ASS-Mangel bzw. Zitrullinämie  
Typ 1 bzw. klassische Zitrullinämie
Argininosukzinatsynthetase ASS1 9q34.1 215700
ASL-Mangel bzw. Arginin-
bernsteinsäurekrankheit
Argininosukzinatlyase ASL 7cen-q11.2 207900
ARG1-Mangel bzw. Hyper-
argininämie
Arginase 1 ARG1 6q23 207800
HHH-Syndrom bzw. Hyperorni-
thinämie-Hyperammonämie- 
Homozitrullinurie-Syndrom
Mitochondrialer Ornithintranspor-
ter (ORNT1)
SLC25A15 13q14 238970
Zitrullinämie Typ 2 Citrin: Aspartat-Glutamat-Trans-
porter
SLC25A13 7q21.3 603471
605814
OMIM „Online Mendelian Inheritance in Man“ (. Infobox 1)
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verloren gehen und dadurch die erste und 
wichtigste Funktion des Harnstoffzyklus 
begründen.
Herstellung der Aminosäure Arginin. 
Durch den Harnstoffzyklus ist Arginin 
eine nichtessenzielle Aminosäure. Ist die-
ser defekt, wird die Zufuhr von Arginin 
essenziell.
Neben den genannten beiden Haupt-
funktionen ist der Harnstoffzyklus an der 
pH-Homöostase beteiligt, denn Ammo-
niak wird unter Verbrauch von Bikarbo-
nat verstoffwechselt. Allerdings spielt dies 
quantitativ keine wesentliche Rolle.
Einzelne Enzyme des Harnstoffzyklus 
sind auch in weiteren Organen vorhan-
den, z. B. in Dünndarm, Niere oder Ge-
hirn, erfüllen dort jedoch andere Aufga-
ben. So dienen die Enzyme NAGS, CPS1 
und OTC im Dünndarm zur endogenen 
Herstellung der Aminosäure Zitrullin. 
Entsprechend ist bei Verlust von Dünn-
darmanteilen, z. B. bei Kurzdarmsyn-
drom, die Plasmakonzentration von Zi-
trullin deutlich erniedrigt.
Diagnostik
Das klinische Bild allein erlaubt nur bei 
positiver Familienanamnese die Diagno-
sestellung eines UCD. Ansonsten wird die 
Diagnose einzelner Defekte (Zitrullinä-
mie Typ 1, Argininbernsteinsäurekrank-
heit und manchmal OTC-Mangel) durch 
den Nachweis des typischen Metaboliten 
gesichert. 
E In der Regel sind entweder 
enzymatische oder 
molekulargenetische 
Untersuchungen notwendig [16].
. Tab. 2 gibt einen Überblick über die 
Möglichkeiten der Diagnosesicherung 
von Harnstoffzyklusdefekten.
Therapie
Ziel ist die Aufrechterhaltung einer ana-
bolen Stoffwechsellage und damit die 
Vermeidung von endogenem Eiweißab-
bau (Eiweißkatabolismus). Dies erfordert 
eine ausreichende Energiezufuhr.
UCD werden je nach ihrer Ausprä-
gung durch eine Kombination aus ei-
weißarmer, ausreichend energiereicher 
Diät, Ersatz von essenziellen Aminosäu-
ren, Vitaminen und Spurenelementen so-
wie durch Medikamente behandelt [6, 7]. 
Der Bedarf an Supplementierung von es-
senziellen Aminosäuren, Vitaminen und 
Spurenelementen hängt vom Ausmaß der 
Eiweißbeschränkung ab und muss indi-
viduell ermittelt werden. Für die Entgif-
tung von überschüssigem Stickstoff wer-
den sog. „nitrogen-scavengers“ verwen-
det: Natriumbenzoat bzw. Natriumphe-
nylbutyrat binden an Glyzin bzw. Gluta-
min und führen durch renale Ausschei-
dung zu einem Verlust an Stickstoff [2, 7]. 
Zusätzlich verbessert die Gabe von Argi-
nin die Restfunktion des Zyklus.
Prognose
Sie hängt von der Art des Defekts, dem 
Zeitpunkt der Erstmanifestation, dem 
Ausmaß der Stoffwechselentgleisung, der 
Häufigkeit von wiederkehrenden Entglei-
sungen und hauptsächlich von der Dauer 
eines Stoffwechselkomas ab [18, 20]. Un-
günstige prognostische Faktoren sind per 
se Defekte der CPS1 und (bei Jungen) der 
OTC sowie ein lang dauerndes Koma bei 
Erstmanifestation.
> Die Aufmerksamkeit des 
betreuenden Teams ist 
prognostisch entscheidend 
Die Aufmerksamkeit des betreuenden me-
dizinischen Teams ist entscheidend für den 
frühzeitigen Beginn einer spezifischen Be-
handlung und für die Prognose eines Pa-
tienten ausschlaggebend [1, 19, 27].
Klassische 
Harnstoffzyklusstörungen
Sie führen in der Regel bereits in den ers-
ten Lebenstagen zu Stoffwechselentglei-
sungen. Nach unauffälliger Schwanger-
schaft kommt es zu einer raschen, dramati-
schen Verschlechterung des klinischen Zu-
stands mit Trinkverweigerung, Erbrechen 
und zunehmender Schläfrigkeit [5, 16, 26]. 
Häufig besteht in dieser Phase der Verdacht 
auf eine bakterielle Sepsis; der Verzicht auf 
Untersuchungen in Richtung angebore-
ner Stoffwechselstörungen in dieser Situa-
tion trägt zur schlechten Prognose bei. Oh-
ne Behandlung verschlechtert sich der Ge-
sundheitszustand rasch bis zum Tod.
Ursache des oft fulminanten Verlaufs 
ist die hyperammonämische Stoffwechsel-
entgleisung im Rahmen der postpartalen 
Katabolie. Innerhalb von 24 h kann der 
Plasmaammoniakwert auf >1000 μmol/l 
(Norm für Neugeborene 50–150 μmol/l) 
ansteigen.
Die wichtigsten differenzialdiagnosti-
schen Überlegungen sind:
F  In der Regel besteht bei bakterieller 
Sepsis eine metabolische Azidose; bei 
UCD liegt oft eine respiratorische Al-
Infobox 1 Internetlink
F  OMIN: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/
Tab. 2  Diagnostik der Harnstoffzyklusdefekte
Krankheit Charakteristische Metaboliten  Diagnosesicherung durch:
NAGS-Mangel Zitrullin im Plasma sowie Orotsäure  
im Urin erniedrigt
Genetik oder Enzymatik (Leber)
CPS1-Mangel Zitrullin im Plasma sowie Orotsäure  
im Urin erniedrigt
Genetik oder Enzymatik (Leber)
OTC-Mangel Zitrullin im Plasma erniedrigt,  
O rotsäure im Urin erhöht
Genetik oder Enzymatik (Leber)
Zitrullinämie Typ 1 Zitrullin im Plasma erhöht Nachweis eines deutlich erhöhten 
 Plasmazitrullinwerts, Genetik
Argininbernstein-
säurekrankheit
Argininbernsteinsäure in Plasma  
oder Urin
Nachweis von Argininbernsteinsäure  
in Plasma oder Urin
Hyperargininämie Arginin im Plasma erhöht Enzymatik (Erythrozyten) oder Genetik
HHH-Syndrom Homozitrullin im Urin Enzymatik (Fibroblasten) oder Genetik
Zitrullinämie Typ 2 Zitrullin, Arginin, Methionin, Lysin, 
Threonin und Tyrosin im Plasma erhöht
Genetik
CPS1 Carbamoylphosphatsynthetase 1, HHH Hyperornithinämie Hyperammonämie Homozitrullinurie, 
NAGS N-Azetyl-Glutamat-Synthase, OTC Ornithintranscarbamylase
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kalose vor. Daraus folgt: Kranke Neu-
geborene mit respiratorischer Alkalo-
se („die Blutgasanalyse passt nicht zu 
einer Sepsis“) sind hochverdächtig für 
eine Harnstoffzyklusstörung.
F  Generell soll bei kranken Neugebore-
nen ein Urinstatus erhoben werden, 
um eine Ketose, die auf eine angebo-
rene Stoffwechselstörung hinweisen 
kann, zu identifizieren.
F  Bei Neugeborenen mit Verdacht auf 
Sepsis soll großzügig eine Plasma-
ammoniakmessung erfolgen. Bei dia-
gnostischer Unsicherheit und Fehlen 
von Risikofaktoren für eine Sepsis soll-
te diese stets durchgeführt werden.
Varianten von 
Harnstoffzyklusstörungen
Für sämtliche UCD sind variante Verläu-
fe beschrieben [12, 15, 24, 25, 27]: Patienten 
mit später Manifestation („late-onset“), 
mildem Verlauf, lediglich biochemischem 
Phänotyp oder ungewöhnlichen Sympto-
men. Somit wird auch für UCD das klini-
sche Spektrum am ehesten im Sinne eines 
Kontinuums beschrieben und nicht im 
Sinne von Kategorien. Auch die Sympto-
matik von Varianten der UCD kann sehr 
variabel sein, wie . Tab. 3 zeigt.
In einigen Ländern wurde bzw. wird 
ein Neugeborenenscreening auf einzel-
ne UCD durchgeführt. Aus den damit ge-
wonnenen Erfahrungen wurde ersicht-
lich, dass dabei Kinder mit überwiegend 
biochemischem Phänotyp identifiziert 
werden, bei denen die Krankheitsrelevanz 
der Störung unklar ist.
Fall 1
Es handelt sich um das erste Kind (C., 
weiblich) gesunder Eltern aus der Tür-
kei, die Eltern sind Cousin und Cousine 
ersten Grades. Schwangerschaft und erste 
Lebenstage waren unauffällig. Am 3. Le-
benstag hatte die Mutter Mühe, die Patien-
tin zu stillen, weil sie fast ständig schlief. 
Das Kind wurde in die Kinderklinik auf-
genommen. Bei fortbestehender Trink-
verweigerung und zunehmender Schläf-
rigkeit wurden eine Sepsisabklärung und 
eine Infusions- und Antibiotikatherapie 
veranlasst. Nach diesen Maßnahmen bes-
serten sich klinisches Bild und Vigilanz 
des Kindes. Als am Folgetag Kulturen von 
Blut, Liquor und Urin steril und die labor-
chemischen Entzündungszeichen unauf-
fällig blieben, wurde eine qualitative Ana-
lyse der Urinaminosäuren durchgeführt, 
weil dies in der Klinik die Stoffwechsel-
screeningmethode der ersten Wahl ist. Sie 
ergab eine vermehrte Ausscheidung von 
Argininbernsteinsäure, weitere Untersu-
chungen bestätigten die Diagnose einer 
Argininbernsteinsäurekrankheit. 
Unter eiweißarmer Diät und Medika-
tion mit L-Arginin normalisierten sich 
die Profile der Aminosäuren bis auf eine 
konstant nachweisbare Erhöhung von Ar-
gininbernsteinsäure. Im weiteren Verlauf 
wurde die Diät schrittweise gelockert, 
1 Jahr nach der Manifestation wurde die 
Arginintherapie beendet. 
Im Alter von 10 Jahren ist das Mäd-
chen neurologisch normal entwickelt und 
ernährt sich vegetarisch. Erneute Stoff-
wechselentgleisungen traten nicht auf, 
einmalig bestand eine asymptomatische 
Hyperammonämie (120 μmol/l) im Rah-
men einer Varizelleninfektion.
Diagnose. Argininbernsteinsäurekrank-
heit, Erstmanifestation als Neugeborenes.
Kommentar. Im geschilderten Beispiel 
lag der Beginn der Erkrankung in der 
Neonatalzeit, also einer Phase ausgepräg-
ter Katabolie. Zunächst wurde die wahr-
scheinlichste Ursache vermutet und be-
handelt. Zweck dieses Artikels ist es je-
doch, auf die seltene Differenzialdiagno-
se einer metabolischen Störung hinzuwei-
sen, damit diese frühzeitig evaluiert wird. 
Im Beispiel führte die frühzeitig veran-
lasste qualitative Analyse der Aminosäu-
ren im Urin als Screeningtest für Stoff-
wechselkrankheiten zur Diagnose. An-
gesichts der veränderten Bewusstseinsla-
ge des Neugeborenen wäre zudem die so-
fortige Bestimmung des Ammoniaks im 
Plasma sinnvoll gewesen.
Fall 2
Die 25-jährige Frau (A.) hatte vor 2 Tagen 
ihr erstes Kind entbunden.  Schwangerschaft 
und postpartale Phase waren problemlos 
verlaufen. Nun klagte sie über ausgeprägte 
Kopfschmerzen, Müdigkeit und allgemei-
ne Schwäche. Des Weiteren bestanden eine 
depressive Verstimmung und Desinteresse 
an der Versorgung ihres Kindes. 
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Zusammenfassung
Harnstoffzyklusstörungen gehören, wie die 
meisten Stoffwechselkrankheiten, mit einer 
Häufigkeit von weniger als 1:2000 Einwoh-
ner zu den seltenen Krankheiten („orphan di-
seases“). Oft besteht noch der Eindruck, die-
se seien nicht nur selten, sondern würden zu-
dem lediglich Neugeborene betreffen und 
seien deshalb v. a. Domäne der Neonatolo-
gie. Diese Einschätzung ist nicht nur falsch, 
sondern auch gefährlich, denn sie verzögert 
die rechtzeitige Einleitung von erforderlichen 
diagnostischen und therapeutischen Maß-
nahmen. Aus diesem Grund widmet sich der 
vorliegende Beitrag exemplarisch den Varian-
ten von Harnstoffzyklusstörungen, verweist 
aber auch darauf, dass die meisten Stoff-
wechselkrankheiten als ein Kontinuum von 
asymptomatischen biochemischen Phäno-
typen über milde Verlaufsformen bis zu den 
klassischen Präsentationen zu verstehen sind.
Schlüsselwörter
Stoffwechselkrankheit  ·  
Harnstoffzyklusstörung ·  
Hyperammonämie · Seltene Krankheiten · 
Unklare Bewusstseinsstörung
Variants of urea cycle disorders
Abstract
Urea cycle disorders are like most metabol-
ic diseases orphan diseases with a prevalence 
of less than 1 in 2,000 in the population. Of-
ten urea cycle disorders as well as metabolic 
diseases in general are neglected as they are 
regarded as rare and to mainly affect new-
borns. This assumption is incorrect and dan-
gerous because it prolongs the time to imple-
ment appropriate diagnostic and therapeu-
tic measures. To increase the awareness of 
the reader the present paper addresses vari-
ants of urea cycle disorders. This will serve as 
an example for metabolic diseases in gen-
eral which can be regarded as a continu-
um from asymptomatic biochemical pheno-
types through mild variants to severe classi-
cal forms.
Keywords
Metabolic diseases · Urea cycle disorders ·  
Hyperammonemia · Rare diseases · Unclear  
fluctuations of consciousness
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Der Zustand wurde als Wochenbettpsy-
chose interpretiert; die Symptome waren 
gering, aber konstant progredient. Der hin-
zugerufene Psychiater diagnostizierte eine 
postpartale Depression. Am 7. Tag nach der 
Entbindung konnte die Patientin erst durch 
energische Ansprache der Nachtschwester 
geweckt werden. Die Abklärung der nun 
ausgeprägten Schläfrigkeit ergab eine Hy-
perammonämie (240 μmol/l, Norm 10–
48 μmol/l). Die Patientin wurde sofort auf 
die Intensivstation verlegt, trübte jedoch 
im Tagesverlauf zunehmend ein. Unter In-
fusionsbehandlung und Gabe von L-Argi-
nin und Natriumbenzoat sank der Plasma-
ammoniakspiegel auf 180 μmol/l. Bei feh-
lender Besserung der Vigilanz wurde eine 
Hämodialyse über 6 h durchgeführt. In der 
Folge war die Frau bei normalisierter Plas-
maammoniakkonzentration weitgehend 
wach und orientiert. Die erweiterte Stoff-
wechseldiagnostik wies auf eine Zitrullin-
ämie Typ 1 (Plasmazitrullin: 1200 μmol/l, 
Norm 10–40 μmol/l) hin, die molekularge-
netisch bestätigt wurde. Da sich die Patien-
tin bereits vegetarisch ernährt hatte, wurde 
bei der Entlassung keine spezielle Diät ver-
einbart, es wurde lediglich ein Notfallaus-
weis ausgestellt. 
2 Jahre später wurde ein weiteres Kind 
per Sectio entbunden, die Postpartalphase 
verlief unter Glukoseinfusion über 3 Tage 
zur Vermeidung einer Katabolie problem-
los.
Diagnose. Zitrullinämie Typ 1, Erstmani-
festation im Wochenbett.
Kommentar. Die ausgeprägte postparta-
le Katabolie ist als typischer Auslöser einer 
Stoffwechselentgleisung anzusehen. Lei-
der wurde die Bewusstseinsstörung erst 
nach 1 Woche zum Anlass für eine Am-
moniakmessung genommen. Diese La-
tenz steigerte das Risiko von neurologi-
schen Komplikationen und könnte fatal 
sein [10].
E Auch im Erwachsenenalter sollte 
jede unklare Bewusstseinsstörung 
zu einer sofortigen 
Ammoniakbestimmung führen.
Nur mit diesem Vorgehen können die tat-
sächlich von einer Hyperammonämie Be-
troffenen frühzeitig einer spezifischen Be-
handlung zugeführt werden [9].
= gesunde Hepatozyten,
   exprimieren Wildtypallel
= kranke Hepatozyten,
    exprimieren defektes OTC-Allel
„Normalverteilung“ = gesund
„günstige“ X-Inaktivierung
= gesund
„ungünstige“ X-Inaktivierung
= krank
Abb. 2 8 Schematische Darstellung der Auswirkung unterschiedlicher X-Inaktivierung
Abb. 1 9 Enzyme des 
Harnstoffzyklus, interme-
diäre Metaboliten und be-
nachbarte Stoffwechselwe-
ge, ASL Argininosukzinat-
lyase, ASS Argininosukzi-
natsynthetase, ATP Adeno-
sintriphosphat, CPS1 Carba-
moylphosphatsynthetase 
1, NAGS N-Azetyl-Glutamat-
Synthase, OAT Ornithinami-
notransferase, ORNT1 mito-
chondrialer Ornithintrans-
porter, OTC Ornithintrans-
carbamylase. (Adaptiert 
nach [8])
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Im vorliegenden Fall bestand bereits 
lebenslang eine Zitrullinämie, ohne dass 
dies jedoch krankheitsrelevant gewesen 
wäre. Die vegetarische Ernährung der Pa-
tientin kann ein Hinweis auf eine Unver-
träglichkeit eiweißreicher Speisen sein 
und wird retrospektiv häufig eruiert. Da-
her sollte eine gezielte Ernährungsanam-
nese („isst/verträgt ihr Kind bzw. essen/
vertragen Sie Fleisch, Ei, Milchproduk-
te?“) stets Bestandteil der Evaluation un-
klarer neurologischer Zustände sein. 
Der Verzicht auf eine Dauertherapie ist 
gerechtfertigt, allerdings benötigt die Pa-
tientin einen Notfallausweis. Zudem ist 
eine Anbindung an ein Stoffwechselzen-
trum sinnvoll.
Fall 3
Das bislang gesunde Mädchen (A.) be-
suchte im Alter von 15 Jahren eine Grill-
party. Obwohl sie Grillfleisch oder Würs-
te nie besonders gemocht hatte, aß sie ein 
Steak und mehrere Würste und trank da-
zu Bier. Bald bemerkte sie die Wirkungen 
des Alkohols, entwickelte Kopfschmerzen 
und Schwindel und ging wegen Übelkeit 
nach Hause. Auch in den folgenden Wo-
chen klagte sie über Schwindel und Kopf-
schmerzen. Die Beschwerden führte sie 
auf ihre Menstruation zurück, denn seit 
längerer Zeit bestanden während der Blu-
tung ähnliche Beschwerden. 
Ihr Hausarzt vermutete eine Belas-
tungssituation und überwies das Mäd-
chen zu einem Neurologen. Ein Wach-
EEG (EEG: Elektroenzephalogramm) zeig-
te Allgemeinveränderungen. Nachdem ein 
Kontroll-EEG ebenfalls auffällig war, wur-
de bei Verdacht auf eine Epilepsie Valproat 
verordnet. Wenige Tage nach Beginn die-
ser Behandlung konnte die Patientin we-
gen Migräne nicht zur Schule gehen. Am 
Mittag war sie nur schwer erweckbar. Beim 
Eintreffen des Notarztes war die Patientin 
schläfrig, aber bezüglich Raum und Zeit 
orientiert. Mit der Verdachtsdiagnose En-
zephalitis wurde das Mädchen in die Kin-
derklinik aufgenommen. Innerhalb von 2 h 
verschlechterte sich ihre Vigilanz deutlich, 
und sie wurde auf die Intensivstation ver-
legt. Das Schädel-CT (CT: Computerto-
mogramm) sowie die Liquoruntersuchung 
waren unauffällig. Noch vor Ableitung des 
EEG musste die Patientin wegen Apnoen 
intubiert werden. 
Die erweiterte Diagnostik ergab fol-
gende Auffälligkeiten: Plasmaammo-
niakkonzentration 650 μmol/l (Norm 10–
48 μmol/l), Asparaginaminotransferase-
aktivität (AST) 350 U/l (Norm <45 U/l), 
Alaninaminotransferase 510 U/l (Norm 
<48 U/l). Daraufhin wurde die Valproat-
therapie bei Verdacht auf ein valpro-
atassoziiertes akutes Leberversagen ge-
stoppt. Der Ammoniakwert betrug nach 
2 h 760 μmol/l, gleichzeitig wurde die Be-
stimmung von Aminosäuren und Acylkar-
nitinen im Plasma sowie organischer Säu-
ren im Urin veranlasst. Unter Beatmung 
und Glukoseinfusion blieben der klinische 
Zustand und die pathologischen Labor-
parameter stabil. Am folgenden Tag lag das 
Ergebnis der Aminosäuren im Plasma vor: 
Glutamin war erhöht (1350 μmol/l, Norm 
400–750 μmol/l), Zitrullin mit 8 μmol/l 
(Norm 20–40 μmol/l) und Arginin mit 
25 μmol/l (Norm 50–110 μmol/l) waren er-
niedrigt. Jetzt wurde erstmals ein OTC-
Mangel vermutet. Sofort wurde eine Infu-
sion mit hochdosierter Glukose und Nat-
riumbenzoat eingeleitet. Unter Hämodia-
lyse (Dauer 5 h) sank der Ammoniakwert 
auf 80 μmol/l, und die Vigilanz besserte 
sich. Innerhalb von wenigen Tagen nor-
malisierte sich der klinische Zustand. 
Der Verdacht auf einen OTC-Mangel 
wurde durch den Nachweis von massiv 
ver mehrt Orotsäure im Urin sowie durch 
Mutationsanalyse bestätigt. Das Mädchen 
wurde mit einer eiweißreduzierten Diät 
im Sinne einer rein vegetarischen Ernäh-
rung und einer Arginin- und Natrium-
benzoatmedikation entlassen. In der Fol-
gezeit ver schwan den die menstruationsas-
soziierten Beschwerden ebenso wie die 
Kopfschmerzen und Schwindelzustände. 
Weitere Stoffwechselentgleisungen traten 
seither nicht auf.
Diagnose. Heterozygoter OTC-Mangel, 
Erstmanifestation mit 15 Jahren.
Kommentar. Dieser Fall ist in mehrerer 
Hinsicht typisch. So können sämtliche 
Harnstoffzyklusstörungen in jedem Le-
bensalter erstmals auftreten [4, 15, 19, 25, 
28], hier der OTC-Mangel erstmals im Al-
ter von 15 Jahren. Die Anamnese wies un-
spezifische neurologische Symptome auf, 
die wahrscheinlich durch Hyperammonä-
mien bedingt waren [21]. Auch das Ess-
verhalten (Meidung eiweißreicher Spei-
sen) war in diesem Sinn zu interpretieren. 
Leider werden oft zunächst andere Er-
klärungen vermutet und behandelt [15, 21, 
23], im vorliegenden Beispiel durch die 
Therapie mit Valproat [11]. Valproinsäu-
Tab. 3  Symptome von Patienten mit Varianten der Harnstoffzyklusstörungen
Häufige Symptome Seltene Symptome
Akute Präsentation
–  Veränderte Bewusstseinslage von Lethargie bis Koma
–  Krampfanfälle
–  Erbrechen und Appetitstörung
–  Psychiatrische Symptome (Halluzinationen, 
 Persönlichkeitsveränderungen)
–  Bei Neugeborenen: sepsisähnliches Bild, Temperatur-
instabilität, Atemnotsyndrom, Hyperventilation
–  Ataxie
–  „Stroke-like“-Episoden
–  Transiente Sehstörung
–  Leberversagen
–  Multiorganversagen
–  Postpartale Psychose
Chronische Präsentation
–  Verwirrtheit, Lethargie, Schwindel
–  Kopfschmerzen, Migräne, Zittern, Ataxie, Dysarthrie
–  Lernschwierigkeiten, Entwicklungsverzögerung
–  Selbstgewählte Eiweißvermeidung
–  Bauchschmerzen, Erbrechen
–  Gedeihstörung
–  Hepatomegalie, erhöhte Transaminasen
–  Psychiatrische Symptome (Hyperaktivität, Stimmungs-
schwankungen, Persönlichkeitsveränderungen, 
Aggressivität)
–  Fragiles Haar (typisch für ASL-Mangel)
–  Episodischer Charakter der Beschwerden
–  Asterixis (Erwachsene)
–  Hyperaktives oder selbstverletzendes 
Verhalten
–  Chorea
–  Zerebralparese
–  Bleibende Sehstörung
–  Progressive spastische Diplegie oder 
Quadriplegie (bei Arginasemangel und 
HHH-Syndrom)
–  Autismusähnliche Symptome
–  Dermatitis
–  Spezifische neuropsychologische 
 Symptome beiOTC-Patientinnen
ASL Argininosukzinatlyase, HHH Hyperornithinämie Hyperammonämie Homozitrullinurie, OTC Ornithintrans-
carbamylase
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re wurde bereits häufig als Auslöser einer 
Entgleisung bei zuvor nicht bekannter 
Stoffwechselstörung beschrieben.
Ursachen der Varianten von 
Harnstoffzyklusstörungen
Die Ursachen für die klinische und bio-
chemische Heterogenität von Patienten 
mit UCD sind nicht abschließend geklärt, 
neben anderen kommen folgende Fakto-
ren in Frage:
Relevante Restaktivität.  Bei Varianten 
der UCD ist die Funktion des betroffenen 
Enzyms oder Transporters nicht vollstän-
dig defekt, so dass bei In-vitro-Messungen 
in Gewebeproben oder in Expressions-
experimenten Aktivitäten von >2% ge-
funden werden. Damit kann von einer re-
levanten Restfunktion ausgegangen wer-
den, wobei dies arbiträr definiert ist [3, 25, 
27].
Variable X-Inaktivierung.  Dieser Fak-
tor spielt nur für Frauen mit OTC-Defekt 
eine Rolle, weil dieser als einziger Harn-
stoffzyklusdefekt auf dem X-Chromosom 
kodiert ist [17]. Der Grad der X-Inaktivie-
rung variiert interindividuell, wobei die 
Unterschiede in Einzelfällen den theore-
tisch denkbaren Extremen entsprechen 
können, wie in . Abb. 2 schematisch il-
lustriert.
Fazit für die Praxis
F  Varianten von Harnstoffzyklusstörun-
gen können in jedem Lebensalter auf-
treten und rasch fatal verlaufen.
F  Harnstoffzyklusstörungen verlaufen 
als Kontinuum, die nicht klassischen 
Verläufe sind möglicherweise deren 
häufigste Manifestation.
F  Bei jeder unklaren Bewusstseinsstö-
rung sollte an die Möglichkeit einer 
metabolischen Ursache gedacht und 
eine Hyperammonämie ausgeschlos-
sen werden.
F  Die Dauer eines hyperammonämi-
schen Komas ist ein entscheidender 
Prognosefaktor.
F  Der Bedarf an Therapie und Kontrol-
len muss individuell angepasst wer-
den, alle Patienten benötigen jedoch 
einen Notfallausweis.
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